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INTRODUÇÃO 
l. INTRODUÇÃO 
O tecido de granulação é o constituin-
te básico da Última fase do processo inflamatório: o processo de 
reparo. Quando induzido, o tecido de granulação pode ser usado, 
como modelo experimental, através do qual podemos estudar e pes-
quisar vários aspectos da formação ·e evolução do processo de re-
paro no organismo animal (VIZIOLI, 1975), 
No tecido de granulação, a fagocitose 
é um dos fenômenos de fundamental importância para que o proces-
so de reparo chegue a completar sua finãlidade, que é a cura. A 
fagocitose é reconhecida desde Metchinkoff, 1892, (apud RYAN e 
MAJNO, 1977), como um mecanismo de defesa vital para o organismo. 
O p~ocesso da fagocitose consiste na captação e ingestãoJ pelas 
células especializadas, de material estranho que as cercam. 
No homem, as células fagocitârias de 
maior importância sao os neutrófilos e os monôcitos, ambas migra~ 
do do sangue para os tecidos ainda nos estágios iniciais da infla 
mação, permanecendo, estas Últimas, quase exclusivamente como cé 
lulas fagocitárias no pr•ocesso de reparo CFLOREY, 1970). 
A evolução do processo de reparo depe~ 
de de vários fatores, entre os quais a maior ou menor atividade 
fagocitária dos macrófagos. Sendo assim, é de grande interesse o 
conhecimento sobre quando os macró~agos chegam ao tecido de gran~ 
lação, bem como quando iniciam sua atividade -f_agocitária. No 
tecido de granulação induzido por esponja de PVC (policloro-
vinil) temos, após certo tempo de implantação, o aparecimento 
de células gigantes multinucleadas. As células gigantes multi-
nucleadas inflamatórias possuem de 2 a 200 núcleos cada uma, 
sendo reconhecidas pelos patologistas através de dois tipos 
morfológicos: 1) células gigantes multinucleadas 
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inflamatórias 
tipo corpo estranho, formadas em resposta à presença de partí-
culas indigestas nos tecidos) cujos nÚcleos estão dispersos ao 
acaso no citoplasma, e; 2) células gigantes multinucleadas in-
flamatórias de Langhans, cujos nÚcleos estão dispostos na peri 
feria da célula, consideradas tÍpicas da tuberculose. 
A origem das células gigantes mul-
tinucleadas inflamatórias tem sido muito pesquisada e discuti-
da. ROIZMAN (1962) considerou-as como resultantes da fusão de 
macrófagos, no entanto SILVERMAN e SHORTER (1963) sugerem que 
as células gigantes mul tínucleada.s inflamatórias são formadas a 
partir da fusão de histiócitos, apesar de reconhecer a possibi 
lidade de ocorrer divisões amitóticas, mas consideram isto im-
provável. Estes histiócitos, segundo KAMINSKI e TOTO (1967), ~ 
riginam-se de células mesenquimais indiferenciadas localizadas 
perivascularmente no tecido conjuntivo. GILLMAN e WRIGHT (~S66) 
afirmaram que as células gigantes multinucleadas inflamatórias 
são formadas a partir monócitos circulantes; SUTTON e WEISS 
(1966) por sua vez, observaram através da miscroscopia eletrô-
nica, que antes da formação das células gigantes multinuclea-
das inflamatórias ocorre urna tran~formacão sequencial de monó-
citos, células epiteliÕides e células gigantes multinucleadas 
inflamatórias, observações essas confirmadas por BLACK e EPS-
TEIN (197~). MARIANO e SPECTOR (1974) observaram que existe a 
necessidade de macrófagos recém-óhegados da circulação para que 
ocorra a fusão com rnacrófagos "velhos", promovendo assim a for ... 
mação de células gigantes multinucleadas inflamatórias. Para 
PAPADIMITRIOU e colaboradores (1979) a maioria das células gi-
gantes multinucle~das inflamatórias são formadas a partir da 
fusão dos macrófagos do exsudato presente nos sítios inflamató 
rios. 
O conhecimento sobre a capacidade fa-
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gocitária das células gigantes multinucleadas inflamatórias -e 
muito importante para o melhor entendimento sobre suas funções 
no tecido de granulação PAPADIMITRIOU e colaboradores (1975) 
observaram que raralüt::nte as --.::!élulas gigantes multinuc:leadas in 
flamatórias fagocitavam eritrócitos, fungos e estafilococos 
tratados com antisoro heterólogo. Resultados semelhantes foram 
obtidos por MOSKALEWSKI e PTAK (19·77) estudando a fagocitose 
de eritrócitos pelas células gigantes multinucleadas inflamató-
rias e macrófagos subcutâneos de ratos. 
Estas observações, juntamente com no-
vas informaçÕes sobre essas células~ demonstram que ainda há 
muito o que se investigar no que concerne à origem e proprie-
dades das células gigantes multinucleadas inflamatórias, prin-
cipalmente "in vivo" no tecido de granulação.Sendo assim, o 
presente trabalho tem as seguintes proposiçÕes: 
1). Determinar quando e em que fase 
experimental inicia-se aparecimento dos macrôfagos no tecido 
de granulação; 
2). Determinar quando e em que fase 
experimental inicia-se o aparecimento das células gigantes mul 
tinucleadas inflamatórias no tecido de granulação; 
3). Estudar a atividade fagocitária 
destas células no tecido de granulação; 
4). Corrélacionar o aparecimento das 
células gigantes multinucleadas inflamatórias e sua atividade 
fagocitária~ com o aparecimento e atividade das macrÓfagos no 
tecido de granulação. 
ll 
REVISÃO DA LITERATURA 
2- REVISÃO DA LITERATURA 
O processo de reparo caracteriza-se p~ 
la forrnacão do tecido de granulação, definido correntemente 
como uma inflamação crônica na qual observamos neoformaçãc 
vascular, proliferação fibroblástiCa e presença de exsudato 
celular com predominância de linfócitos, plasmócitos, monóci 
tos e macrófagos, além de células epiteliÓides e células gi-
gantes multinucleadas inflamatórias em algumas circunstânci-
as, transformando-se no nGranuloma". 
2 • 1. MACRO F AGOS 
Os fagócitos mononucleares são 
considerados os elementos mais importantes deste exsudato ce 
lular porque são essenciais na resposta inflamatória crônica, 
nas inflamações granulomatosas e na cicatrização (UNANUE, 
1976). 
2.1.1. Classificação 
As tentativas de classifi-
cação das células fagocitá~ias mononucleares iniciaram-se no 
século passado. Metchnikoff, 1892 (apud RYAN & MAJNO, 1977) 
agrupou-as no Sistema Macrofágico. Em 1924, Aschoff (apud 
HAYTHORN, 1929) enq,uadrou os fagócitos mononucleares no Sis-
tema Retículo-endo~elial (SRE), no qual estão incluÍdos os 
macrÓfagos, células endoteliais e células reticulares, e lo-
go a seguir, o Sistema Retículo-histiocitário foi proposto 
por Volterra em 1927 (apud ZWEIFACH e colaboradores, 1974). 
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Mais uma tentativa no nes-
mo âmbito foi realizadil por VAN FURTE e COHN em 1968. Esses 
autores dividiram os fagócitos mononucleares em do2s gru:;Jos: 
os monócitos do sangue periférico e os macrÓfagos tecidu2is, 
esses Últimos no baço, fígado, linfonodos., pulmão~ peritônic 
e no tecido conjuntivo cutâneo cujas funções estão relaciona 
das com o reconheci~ento e destruição de bactérias~ ~ateri-
ais estranhos não microbianos, células teciduais e sanguíne-
as degeneradas. 
VAN FURTH e colaboradores 
(1979) com base na origem, cinética e nas características 
morfolÓgicas e funcionais dos fagÓcitos propuseram uma nova 
classificação, criando o Sistema Fagocitário Mononuclear(SF~), 
. ., ~ ... .. . 
constltUldo pe1os pro-monocltos, seus precursores medulares, 
monócitos do sangue periférico, macrófagos teciduais e as cé 
lulas gigantes multinucleadas inflamatórias~ além de outras 
células fagocitárias com propriedades similares (ADAMS, 19 7 9). 
2.1.2. Origem 
A maioria das investigações 
realizadas sobre a origem dos macrófagos sugerem que seus 
precursores se encontrsrn na medula·óssea e na corrente san-
guínea (EBERT e FLOREY, 1939; SPECTOR, 1969; MEURET, 1976; 
SINGER e colaboradores, 1979). 
A evolução celular dos ma-
crófagos em granulomas de doze semanas provocadas pela inje-
ção de bacilos da tuberculose em oléo mineral no tecido SlJ.b-
cutâneo de ratos albinos, foi estudada por SPECTOR e LYKKE 
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(1966), mostrando que o infiltrado mononuclear ocorri2 Cev:> 
do à migração dos monócitos sanguíneos, seguida 
ção mitótica das primeiras células qu·e ~assa~ m 1-' , ~a" 
vascular~ dando origem aos histiócitos e rnacrófagos ,'3ome:-:":e 
apos se dividirem, assumindo assim características 
dessas células, permanecendo esta proli.feração durante a ;:e:2 
sistência do processo inflam~ .... ório, c.ue ser- u t ~ " ' _ ....... ~ a s s en'-av.o ";.-e..La 
constante migração celular monocítica. 
Em culturas cel~lares foi 
observado, através de estudos autoradiográficos, que os ma-
crÓfagos alveolares são derivados das células intersticiais 
que migram para o interior do alvéolo, levando BOWDEN e 
ADAMSON (1972) a sugerirem o compartimento intersticial 
intermediário entre o monócito sanguíneo e os macrÓfagos al-
veolares. 
VAN FURTH e colaboradores 
(1973) promovendo inflamação aguda em cavidade peritoneal de 
camundongo observaram que o número de macrófagos aumentaram 
graças à migração de monócitos sanguíneos, acompanhada por 
um aumento no ritmo de proliferação dos prÓ-monócitos. A ori 
gem monocítica dos macrófagos peritoneais também foi demons-
trada anteriormente por VOLKMAN (1_966), utilizando marcação 
celular através da timidina marcada. 
A relação entre a idade dos 
animais utilizados e renovaçao celular dos fagócitos foi pe~ 
quisada por DUNN e WILLOUGHBY (1975) que implantaram lamínu-
las de vidro em ratos recém-nascidos e demonstraram que oco_r: 
reu um aumento no número de células mononucleares aderidas 
às lamínulas de vidro implantadas nos ratos mais jovens, 
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quando comparadas com as implantadas em ratos adultos. 
GOUD e VAK FURTH (1975) es 
tudaram as características de c~escimento dos monoblastos e 
observaram que a proliferação dos fagócitos mononucleares da 
medula óssea inicia-se pe.la divisão de rr.onoblastos em dois 
- - -pro-monocitos, que se dividem em dois monocitos, que não mais 
se multiplicam. 
A importância dos monócitos 
circulantes e seus precursores medulares foi demonstrada por 
LING ( 197 9) que injetando endo;renosamente carbono coloidal 
em ratos jovens, que eram sacrificados em intervalos de um a 
quatorze dias. Através de cortes ultraestruturais observou 
que numerosas células fagocitárias estavam presentes) todas 
marcadas por partículas de carbono no interior do citoplasma~ 
com características de rnonôcitos, macrófagos jovens ou célu-
las da micrÓglia, concluindo assim que eram derivadas dos m~ 
nôcitos circulantes. STEWART e colaboradores (1981) pesqui-
sando a origem dos fibroblastos e rnacrófagos no processo de 
reparo, concluiram que estes Últimos originaram-se a partir 
de precursores da medula Óssea e não das células fixas no lo 
cal onde ocorreu a ferida provocada, LANGE e colaboradores 
(1979) chegaram a conclusões semelhantes utilizandoautoradi2 
grafias e anticorpos fluorescente.s em processo de reparo. 
GALE e MORLEY (1980) utili 
zando ubusulfann provocaram anemia aplástica em animais de 
laboratório, nos quais estudaram a formação e o número de ma 
crófagos em diferentes tecidos. A população dos macrófagos 
teciduais diminui, 'o mesmo ocorrendo com o recrutamento a 
partir de novos monôcitos, particularmente quando em respos-
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ta a um determinado estímulo. Estes resultados levaram GALE 
e MORLEY (1980) a concluírem que esta diminuição ocorria por 
terem provocado lesões nos precursores medulares dos macró-
fagos. 
A origem dos macrÔfagos nos 
exsudatos inflamatórios a partir dos monócitos sanguíneos, 
segundo VOLKMAN e GOWANS (1965) não é universalmente aceita. 
Rebuck e colaboradores, 1961, (apud VOLKMAN e GOWANS, 1965), 
têm afirmado que os pequenos linfócitos podem atuar como pr~ 
cursores dos macrÓfagos, baseado em estudos com células mono 
nucleares aderidas às lamínulas de vidro utilizadas na técni 
c a de f 1skin window11 • Entretanto a origem dos macrófagos a 
partir de pequenos linfócitos não afasta a possibilidade de 
ocorrer também a transformação de monócitos em macrÓfagos, 
divididos pelo autor em dois grupos: os linfocitogênicos e os 
monocitogênicos, sendo microscopicamente impossivel distinguf 
-los. 
VOLKMAN e GOWANS (1965), ~ 
tilizando autoradiografias pelo método de Rebuck e colabora-
dores (1961), relatou em seus experimentos que a grande mai~ 
ria dos pequenos linfócitos do sangue podem ser exclUÍdos co 
mo possíveis antecedentes dos macrÓfagos em exsudatos. Esta 
possível origem dos macrÓfagos a partir de pequenos linfÓci-. 
tos foi relatada pela primeira vez por MAXIMOV (1925) quando 
afirmou que os monócitos responderiam prontamente a um estí-
mulo, transformando-se rapidamente em macrófagos e células 
epiteliôides, o mesmo ocorrendo com os linfócitos, apesar de 
serem mais lentos. rara VERNON-ROBERTS (1S69l, na inflamação 
peritoneal alguns macrÓfagos são originários de pequenos li~ 
fócttos que migram da circulação para o foco inflamatório, 
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onde se transformam, influenciados por fatores liberados pe-
los leucócitos polimorfonucleares tipo neutrófilos. 
2.1.3. Quimiotaxia 
~ quimíotaxia para os ma-
crófagos, segundo DAYRENS e colaboradores (1980) é dada por 
dois grupos de substâncias: as citctaxinas, que agem direta-
mente, e as citotaxígenas, que estimulam a produção e àecre-
ção de substâncias quimiotáticas. Entre as citotaxinas estão 
as bactérias, infiltrados bacterianos, fração CS do comple-
mento (SYNDERNAN e colaboradores, 1975) e o fator quimiotátl 
co para macrófagos, sintetizado pelos linfócitos sensibiliz~ 
dos. As substâncias citotaxígenas compreendem bactérias, co~ 
plexos imunes, fração C3 do complemento e seus pró-ativado-
res. 
2.1.4. Fagocitose 
Os macrófagos, como se sa-
be~ possuem várias funções, entre as quais a principal:,:é a 
fagocitose, basicamente um processo bioquímica (ROSSI e col~ 
boradores, 1976; SBARRA e colaboradores, 1976). STOSSEL(l976) . . 
dividiu a fagocitose em sete eventos morfológicos: reconheci 
mente da partícula, recepção, transmissão, adesão, indução, 
movimentação e fusão dos pseudópodos. A fagocitose apesar de 
ser propriedade atribuÍda principalmente aos macrófagos ocor 
re também em outras' células, mas através de um mecanismo úni 
co. Injeções intraperitoneais de fitohemaglutinina ou soro 
de bezerro induzem aparentemente um aumento da capacidade fa 
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gocitária nos macrófagos peritoneais de ratos cuja eritr0fa-
gocitose ocorre em duas fases, uma de união e outra de inges 
tão. Esta inibição, segundo JENNINGS e HUGHES (1969) aconte-
ce pelo bloqueio do sistema de união entre o eritrócito e ma 
crôfago por anticorpos anticelulares. Uma explicação possí-
vel para a ação inibidora do soro aptimacrófago se baseia nc 
estímulo à pinocitose (COHN e BENSON, 1965), ficando afago-
citose de grandes partículas, tais como os eritrócitos, imp~ 
di da. 
Os macrôfagos possuem em 
sua superfi'cie várias tipos de receptores com os quais as 
partículas se ligam por um mecanismo imunológico e outro não 
imunolÓgico (Rabinovitch, 1970, apud ~ARIANO e colaboradores, 
1976). Em cultura tecidual foi observado que os macrófagos 
maduros são portadores de receptores específicos para certas 
classes de imunoglobúlinas livz:.es ou nos complexos Ag-Ac, 
além de receptores para o complemento (GORDON e COHN, 1973). 
RABINOVITCH e DE STEFANO (1973) observaram "in vitro" que os 
receptores para o complemento em macrófagos estimulados na 
presença e ausência de soro são mais lábeis e requerem soro 
para sua produção e manutenção, ao contrário da aparente es-
tabilidade dos receptores para IgG. MARIANO e colaboradores 
(1976), demonstraram que 90% das c~lulas aderidas à superfí-
cie de laminulas de vidro implantadas no tecido subcutâneo de 
camundongos, possuem receptores para IgG e C, além de outros 
tipos de receptores inespecíficos. 
Os fagócitos mononucleares 
sintetizam e secretarn várias substâncias intra e e~acelula 
res (DAVIES e ALLISON, 1976), Essas substâncias foram agrup~ 
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das por UNANUE e colaboradores (1976) em: a) enzimas que af~ 
tam as prote!nas extracelulares (colagenase, elastase, prot~ 
ases lisossomais e ativador do plasminogênio);b) substâncias 
envolvidas em processos de defesa {complemento, lisazima, ín 
terferon e outras), e; c) fatores que regulam a atividade de 
algumas células. entre os quais os fatores linfo-estimulado-
res que aumentam a síntese de DNA nos linfócitos, influenci-
am a maturação dos linfÓcitos T e ihterferem na diferencia-
ção dos linfócitos 8 para produzirem anticorpos. 
A atividade enzimática tem 
• 
sido estudada e pesquisada através de vários métodos na ten-
tativa de correlacioná-la com funções celulares e sua parti-
cipação nos processos inflamatórios. A atividade da .B glucu-
ronidase foi estudada por métodos histoquÍmicos em inflamação 
experimental produzida pela inoculação de Óleo de croton em 
pele de ratos, detectando-se um aumento progressivo nas fa-
ses precoces da inflamação, paralelamente à quantidade local 
de glicosaminoglicans e glicoproteinas, diminuindo a partir 
do fim da sexta semana (FEHER e colaboradores, 1971). BAR-ELI 
e GALLILY {1975) isolaram macrÕfagos da cavidade peritoneal 
de camundongos, ativando-os com tioglicolato,resÍduos de ba-
cilo da tuberculose e caseinato de sódio, demonstrando um a~ 
mento do nível celular de fosfatase ácida, a glucuronidase, 
catepsina e lisozima, em relação às células não ativadas. 
PAPADIMITRIOU e WYCHE (1976) mostraram que os macrófagos sub 
cutâneos possuem maior concentração de desidrogenase, fosfa-
tase ácida, hidrolases, RNAase II, lecitina e ácidos graxos 
livres, do que os macrÓfagos peritoneais. 
Para DEAN (1977) e SCHNYDER 
e BAGGIOLINI (1978) as enzimas sintetizadas e secretadas pe-
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los macrÓfagos estão envolvidas na destruição de proteínas e 
elementos celulares e extracelulares nos tecidos onde ocorre 
inflamação crônica. Atividade nin vitro" de três enzimas li-
sossomais em macrÓfagos peritoneais após a endocitose de en-
dótoxina de E. ~ (pinociitoeé)ou de partículas de látex 
(fagocitose), foi observada por M~RLAND (1979), demonstrando 
• • 
que a ~esposta das três enzimas lisossomaia -e diferente pa-
~a cada agente indutor, indicando a existência de mecanismos 
•aparados de atividades enzimáticas; No entanto SCHNYDER e 
SAGG!OLINI (1979) afirmaram que os maorófagos estimulados e 
não estimulados são capazes de sintetizar as hidrolases li-
sossomais independentemente dos est!mulos exteriores. 
O mecanismo de il:dução de 
secreçao de enzimas lisossomais nos macrÓfagos estava estab~ 
lecido que ocorria durante o estágio intracelul-ar da fagoci··.i' 
tose de materiais estranhos~ DEAN e colaboradores {1979) con 
seguiram demonstrar que os macrófagos normais secrêtam enzi-
mas em respostas a certos agentes que atuam somente a nível 
de membrana citoplasmática. A ativaÇão e transformação de m~ 
nócitos em macrófagos geralmente é acompanhada por acúmulo 
de grânulos densos positivos neutros com aumento considerá-
vel de fosfatase ácida, acentuadamente, catepsfna, 5 glucuro 
nidase, do número de mitocôndrias., de gotl.culas de lipÍdeos 
e de lisossomas. DONNA e colaborador4!s (1980) observaram que 
a atividade enzimática da fosfatase ácida e alcalina em ma-
crófagos de larvas de Tenebrio molitor aumentaram acentuada-
mente quando estimulados por vários tipos de asbestos. 
2.1.5. Resposta imune~ ativação e 
proliferação 
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A observação de que partí-
culas com alto peso molecular ingeridas pelos rn.:tcrófagos pe! 
sistem no s-eu interior por longo tempo, levou ALLISON (1966) 
a sugerir que os macrófagos têm uma relevante função na res-
posta. imune. CHEERS e WALLER (1975) afirmaram que a elevada 
atividade antibacteriana dos macrófagos hospedeiros intrace-
lulares de bactérias é uma resposta dos mesmos às linfocinas 
liberadas pelos linfócitos T, sendo evidente 24 horas após a 
infecçãot concluindo que a ativação dos macrófagos ocorre a~ 
tes da infecção. Seguindo a mesma linha de pensamento, POUL-
TER {1976) observou que o contato de culturas de macrÔfagos 
com linfocinas causava um rápido aunento do nível de oxidação 
da glicose, atuando assim como um fator de ativaçã~ dos ma-
crófagos. 
IZUM! e colaboradores(lS75) 
injetaPam ovoalbumina com adjuvante de freundts em ratos imu 
nizados,e através de autoradiografias. observaram um aumento 
no ná~ero de macrófagos sintetizando DNA, além de uma eleva-
ção no número de macrÓfagos peritoneais, o mesme ocorrendo 
com os linfócitos periféricos, sendo o efeito imunológico e~ 
pecífico~ Nos ratos normais e imunizados a injeção de ovoal-
bumina era geralmente seguida por uma monocitose sanguínea. 
A ativação dos macrófagos 
geralmente é seguida pela ativação das células T, como resul 
tante da interação de produtos bacterianos e químicos com os 
macrófagos (UNANUE, 1976). Os fagócitos mononucleares repre-
sentam células chaves na imunidade, devido à inter-relação 
entre os macrófagoS e os linfÓcitos, principalment~os time-
dependentes, ressalvando porém que a indução imune p&ra"a a-
tivação dos macrófagos 1 bem como a interação antígeno-macró-
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fago, apesar de importante nao é essencial, pois a mesma ocor 
!'e nos vá!'ios estágios da resposta .mune. LIPSKY e ROSENTHAL 
(1975) estudaram a interação de linfócitos sensibilizados, 
antÍgenos processados e macrófagos) concluindo que a mesma 
representa uma correlação morfolÓgica da ativação dos linfó-
citos. 
A microscopia eletrônica e 
estudos autoradiográficos com urid-i.na marcada, demonstraram 
radioatividade em linfócitos de baço de ratos, após a cultu-
ra por ~~a hora com macrófagos autÓlogos lavados intensamente. 
Esta radioatividade dos linfócitos em contato com macrófagos 
não estimulados era pequena, mas aumentava marcadamente após 
contato com macrófagos estimulados por antígeno. Diante des-
ses resultados JONAS e colaborado!'es (1976) afi!'maram que s~ 
postamente ocorre transferência de moléculas de RNA dos ma-
crôfages para os linfócitos. 
A p!'olife!'açãp dos macrófa 
gos e sua ativação, bem como a estimulação linfocitãria na 
cavicla<le peritoneal de camundongos, foi investigada durante 
a infecção com Toxoplasma gondii. A proliferação dos macrófa 
gos teve seu início ao redor do primeiro dia, atingindo seu 
pico máximo ao redor do segundo dia, sendo acompanhada por 
qualquer estimulação linfocitária~ De três-quatro dias a se-
te-onze dias uma considerável transformação blastÕide ocor-
ria nos linfócitos e simultaneamente uma substancial prolif~ 
ração de macrófagos ocorria, com grande número de macrÓfages 
ativados, além de alguns mostrarem síntese de DNA. Estes re-
sultados levaram REIKVAN (1S76, 1976) a sugerir qu~a proli-
fera9ão precoce e tardia dos macrófagos são estimulados por 
diferentes mecanismos. 
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A indução para a prolifer~ 
çao de macrÓfagos depende, em parte de fatores mitogênicos 
solúveis produzidos no granuloma (SPECTOR e WYNNE, 1976), 
lembrando ainda que os macrÓfagos têm importante função se-
cretora (CARR e WRIGHT, 1979), 
~ cultura de macrófagos p~ 
ritoneais de ratos u in vitro" pode ser induzida à prolifer~ 
ção q~ando o meio de cultura for Condicionado por outras ~é­
lulas que liberam o Fator de Crescimento dos Macrófagos, uma 
substância considerada altamente específica liberada por cé-
lulas da linhagem fibroblástica CMAUEL e DEFENDI, 1971). 
WYNNE e colaboradores (1975) observaram que quando adiciona-
vam exsudatos em culturas de macrÓfagos peritoneais de ratos, 
a proliferação celular, que estava paralizada anteriormente 
na fase Go, reiniciava, r-elacionando esta observação com a 
caracterização preliminar de um Fator Mitogênio Local prese~ 
te no exsudato inflamatório. 
STN~LEY e colaboradores 
(1976} investigando os fatores que regulam a produção e dif~ 
renciação dos macrÓfagos, identificaram dois fatores muito 
importantes: o Fator Estimulador de Colônia, cujo efeito so-
bre os precursores da medt:.la óssea estimula a proliferação e 
diferenciação em macrÓfagos; e o Fator de Crescimento dos Ma 
crÔfagos que estimula a proliferação dos macrÓfagos no campo 
inflamatório, essencial no desenvolvimento dos granulomas e 
na defesa do hospedeiro em relação à disseminação de microor 
ganismos. 
Investigações sobre a sin-
tese de DNA em macrÓfagos peritoneais estimulados pela pre-
sença de exsudato inflamatório agudo não mielÓgeno pleural 
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provocado por quatro diferentes irritantes, coletados após 
qúatrc horas, levou GIROUD e colaboradores (1977) a postu-
larem que um Fator Mitogênico Inflamatório pode ser o respo~ 
sável por este fenômeno, correlacionando-o com a concentra-
ção protéica nos exsudatos e com a atividade mitogênica ob-
servada, UNANUE e KIELY (1977), por. sua vez, identificaram 
um Fator Mitogênico liberado pelos fagócitos mononucleares 
que estimulava a síntese de DNA noS timócitos. 
Através da inoculação de 
produtos de degradação tecídual promovida pelos macrÓfagos 
peritoneais de camundongos, PRIVALOVA e colaboradores (1976) 
observaram uma estimulação na granulocitopoiese, sugerindo 
uma possível importância do tecido destruÍdo no autocontrole 
da resposta fagocitária. Para STANLEY e colaboradores (1976) 
os precursores medulares dos macrófagos são estimulados pelo 
Fator Estimulador de Colônia identificado por BUHLES (1979) 
cultivando células da medula óssea de ratos em meio de cultu 
ra lÍquido com Fator Hematocitopoiético Estimulador de Colô-
nia, relatando a formação de macrófagos trinta horas após o 
início do experimento. 
2.1,6. Capacidade Mitótica 
A capacidade dos rnacrÓfa-
gos entrarem em mitose tem sido muito pesquisada. At~avês da 
implantação de lamínula de vidro no tecido subcutâneo de ra-
tos, RYAN e SPECTOR (1970) observaram que os macrófagos in-
flamatórios entram'no ciclo mitótico nas três categorias em 
que se apresentam: como células recentemente chegadas da cir 
culação no campo iilflamatório, como células de um "pool" de 
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alta renovaçao ou ainda como células de população largamente 
independente do recrutamento da medula óssea, VAN FURTH e co 
laboradores (1979) utilizando a técnica de 11 skin-window" ob-
teve macrÓfagos subcutâneos que foram estudados "in vitr0 n 
através da incorporação de timidina marcada, concluindo que 
os macrófagos cutâneos não se diviQem, ao contrário dos ma-
crófagos de outras regiões. 
2.1.7. Produção de colâgeno 
STEWART e colaboradores 
(1981) considera difÍc'il a distinção morfolÓgica entre macrª' 
fagos e fibroblastos no processo de reparo através da micro~ 
copia Óptica comum, sendo necessário para isso estudos ultr~ 
estruturais (ROSS, 1968), O exame citolÓgico, dependendo da 
metodologia, mostra diferenças entre os dois tipos celulares~ 
tais como a disparidade de seus tamanhos e as características 
de coloração, diferenças estas correlacionadas com as propri 
edades funcionais dessas células (STEWART e colaboradores 
(1982), Alguns investigadores têm aludido à potencialidade 
fagocitária dos fibroblastos, entre os quais KLINTWORTH(l969) 
que investigou a propriedade fagocitária dos fibroblastos em 
córneas de coelhos 11 in vivott e tt:tn vitro", que mostraram pr~ 
nunciada capacidade de ingerir partículas de substâncias es-
tranhas. Neste trabalho, o autor parte da premissa de que a 
fagocitose de partículas estranhas não é função específica 
desta linhagem celular, mas representa uma propriedade laten 
te e clara dos fibrOblastos. 
Os macrÔfagos nos granulo-
mas em desenvolvimento estão relacionados com a formação de 
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colâgeno, pois KULONEN e POTILA (1980) observaram que a pre-
paração dos macrÓfagos não tratados estimulava a incorpora-
ção de glicosamina aos mucopolissacarídeos, principalmente 
ao ácido hialurônico, além de promover a síntese de DNA e P2 
tencializar e aumentar diretamente a formação de prostaglan-
dina e nucleotídeos cíclicos, indu~indo à proliferação vascu 
lar. 
Sabemos que a secreçao en-
zimática pelos macrÓfagos tem várias funções e implicações 
no tecido de granulação, principalmente quando relacionada 
com o colágeno.Para DEPORTER (1979), existe pelo menos dois 
tipos de inibidores -~érie!_os para a colagenase: CH macroglobu-
lina principalmente, e a 81 anticolagenase, ambas qirculan-
tes e com nÍveis locais em expectativas, sabendo-se que a a2 
macroglobulina tem sido mostrada em níveis elevados na infla 
mação crônica. Estas substâncias inibem a ação da colagenase 
no tecido de granulação, que se caracteriza pela intensa e 
progressiva produção de colágeno~ 
2.2. C~LULAS EPITELidiDES 
Na inflamação crônica granulomato 
sa, dependendo do agente causador e das condições locais e 
sistêmicas do hospedeiro, podemos ter a presença de células 
epiteliÓides e células gigantes rnultinucleadas inflamatórias. 
Os primeiros a estudarem a origem dos precursores das células 
epiteliÓides e células gigantes rnultinucleadas inflamatórias 
foram LAMBERT (1912) e Lewis, 1925-1927 (apud PAPA~IMITRIOU 
& WYCHE, 1976), a partir dos quais várias investigações têm 
sido relatadas. 
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MAXIMOV (1925), estudando cultu-
ras de vários tecidos e de leucócitos sanguíneos com bacilo 
da tuberculose, concluiu que as cêlulas epiteliÔides e giga~ 
tes multinucleadas inflamatórias podem ter dupla origem. A 
primeira, a partir dos elementos fixos teciduais, tais como 
as células de Kupffer, células 11 enqoteliais 11 do baço e ou-
tras; a segunda, a partir de elementos sanguíneos não granu-
lados gue migram para o local, especialmente os monócitos e 
linfÓcitos, sendo estes Últimos mais lentos no processo de 
transformação. 
A produção de granulomas em ratoe 
pela indução de bacilos da tuberculose mortos, permitiram 
que DUMONT e SHELDON (1965) observassem a origem do,s macrófa 
gos e células epiteliÓides. Após três dias, a reaçao inflama 
tória possuia inúmeros PMN neutrófilos além de macrÓfagos com 
citoplasma denso e vacuolar ao seu redor, mas seis dias de-
pois os macrófagos eram mais numerosos apresentando inúmeros 
bacilos da tuberculose no interior de seu citoplasma claro e 
vacuolar. Na periferia da reação inflamatória as células a-
presentam citoplasma pálido, abundante, acidÓfilo e ligeira-
mente granular, típico de células epiteliÓides, sendo estas 
células mais abundantes, predominando no granuloma. No 209 
dia as células epiteliÓides eram ~ais numerosas ainda, e as 
células gigantes multinucleadas inflamatórias apareciam rar~ 
mente. COHN e BENSON (1965) em culturas de monócitos relata-
ram que após onze dias muitas alterações morfolÓgicas ocorre 
ram e as células epiteliÓides iniciavam a formação de gran-
des sincícios por fusão celular. 
ELIAS e EPSTEIN (1968) produziram 
granulomas através'da inoculação de sais de zircônio e berf-
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li. o em seres humanos • sens1veis e na o • • sens1ve1s. Nos indiví-
duos na o • sens1veis, observaram reaçao caracterizada pela pr::. 
sença de macrÓfagos que ingeriam grandes quantidades do me-
tal indutor, acompanhados por uma inflamação crônica fib:cóti 
ca; nos indivíduos sensíveis ocorreu a formação de granuloma 
epiteliÓide organizado, cujas cêl~~as derivaram a partir de 
elementos celulares que apareciam periváscularmente dentro 
de duas semanas, quando o tubérculo estava organizado. Neste 
trabalho, os autores relataram ainda que as células epitelió! 
des sintetizavam ativamente, mas sua atividade fagocitâria 
era raramente observada, desenvolvendo gradativamente exten-
sas e complexas interdigitações intercelulares-.-
O estudo em granulomas,·realizado 
por PAPADIMITRIOU e SPECTOR (1971), levou-os a concluirem 
que as células epiteliÓides nos granulomas derivam do influ-
xo de macrÔfagos excendentes quanto ao número requerido para 
a ingestão de material não digerível, ou quando o irritante 
é digerível e não muito tóxico, mas suficiente para que os 
macrÓfagos sejam constantemente renovados. Foi relatado tam-
bém que antes de assumirem características de células epite-
liÓides, os macrófagos sofrem divisão celular. 
Jonas-Willians e colaboradores, 
1971, 1972 (apud BLACK & EPSTEIN ,, 1974) propuseram dois ti-
pos de células epiteliÓides existentes nos granulomas tuber-
culosos. O tipo A ou células epiteliÕides secretoras contêm 
abundante retículo endoplasmático com superfície irregular, 
distinguindo-se do tipo B ou células epiteliÓides vesicula-
res, caracter~zadas por numerosas vesículas no seu-citoplas-
ma que possui complexos de Golgi proeminentes. As células e-
piteliÓides tipo A ou secretoras aparecem com mais frequência 
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em tubérculos organizados, como os provocados por sais de 
zircônio e berÍlio e em áreas com necrose tecidual; já as cé 
lulas epiteliÓides tipo B ou vesiculares são vistas em tubér 
culos ou granulomas bem organizados e compactos. (BLACK e 
EPSTEIN, 1974), 
2.3. CtLULAS GIGANTES MULTINUCLEADAS 
INFLAMAT6RIAS 
Entre as células presentes no ex-
sudato da inflamação crônica granulornatosa, podemos ter a 
presença das células gigantes multinucleadas inflamatórias, 
incluídas no Sistema fagocitário Mononuclear (SFM) Por VAN 
FURTH e colaboradores (1972), As células gigantes multinuclea 
~ 
das inflamatórias são largamente distribuídas nos tecidos em 
processos fisiolÓgicos e patolÓgicos, nos quais têm importa~ 
tes funções. HAYTHORN (1929) dividiu as células gigantes mu! 
tinucleadas inflamatórias em dois grupos. No primeiro grupo, 
incluiu as células teciduais multinucleadas caracterizadas 
por divisões nucleares atípicas e associadas a processos pr2 
liferativos. No segundo grupo, incluiu as células gigantes 
multinucleadas inflamatórias que apresentam maior variação 
no tamanho e forma, geralmente associadas a processo inflam~ 
tórios e a inoculação de substâncias insolúveis e corpos es-
tranhos, com raras figuras de mitose. 
Langhans, 1868, em seu artigo ori 
ginal (apud HAYTHORN, 1929) afirmou que as células gigantes 
' 
multinucleadas_inflamatórias podem ocorrer por divtsão nu-
clear ou por fusão celular formando uma Única célula. 
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2.3.1. Morfologia 
Normalmente na literatura 
encontramos dois tipos principais e mais conhecidos de célu-
las gigantes: as células gigantes multinucleadas inflamatóri 
as tipo corpo estranho e as cêlul~s gigantes rnultinucleadas 
inflamatórias de Langhans. Entreta,nto tem sido considerado 
que a~. células gigantes multinucléadas inflamatórias de Lan~ 
hari&, ca~acter!aticas da tuberculose, são apenas um tipo de 
célula gigante multinucleada inflamatória de corpo estranho 
(MAXIMOV, 1925; HAYTHORN, 1929), não podendo ser diferencia-
das das células gigantes multinucleadas inflamatórias de ou-
tros granulomas exceto pela demonstração do bacilo-no seu in 
terior. 
Para CAIN e KRAUS (1980) 
as células gigantes multinucleadas inflamatórias, costumeira 
mente denominadas células gigantes multinucleadas tipo corpo 
estranho, são caracterizadas por agregados de muitas células 
individuais, faltando organização interna, com seus núcleos 
distribuÍdos ao acaso por todo citoplasma, pertencendo a ter 
ritórios individuais das antigas células que se uniram umas 
às outras, com centrÍolos localizados no interior de cada nú 
cleo. Nas células gigantes rnultin~cleadas inflamatórias org~ 
nizadas, tradicionalmente descritas como tipo Langhans, as 
estruturas individuais não são reconhecidas, pois sua arqui-
tetura interna é funcionalmente estruturada e altamente org~ 
nizadat possuindo uma citosfera, larga e distante do nÚcleo, 
com múltiplos cent'ríolos, além de abundantes micr~bulos e 
microfilarnentos citoplasmáticos. 
31 
2.3.2. Origem e formação 
A multiplicidade de relatos 
sobre a origem das células gigantes multinucleadas tipo cor-
po estranho indica que a questão está relacionada à natureza 
de sua formação. LAMBERT (1912) es;trudou as células gigantes 
multinucleadas inflamatórias em cultura de tecido, observan-
do sua. formação pela fusão das células mononucleares grandes 
e migrantes, provavelmente células endoteliais e célutas car 
nosas ou pulpares, afir~ando que as células do tecido conju~ 
tivo não participam de sua formação. ROIZMAN (1962) afirmou 
que a policariocitose induzida por difere.ntes agentes é similar 
quanto ao desenvolvimento e características estruturais, re-
presentando a mesma, um estágio irreversível de fusão célu-
lar. SILVERMAN e SBORTER (1963) sugeriram que as células gi-
gantes multinucleadas tipo corpo estranho formadas na prese~ 
ça de esporos de Lycopodium eram inicialmente resultantes da 
fusão de histióSitos, apesar da possibilidade de ocorrer di-
visão amitótica, mas considera isto improvável. Injetando ti 
midina triciada, observou que as células gigantes multinucl~ 
adas inflamatórias inicialmente não apresentavam marcação n~ 
clear, o que ocorria somente depois de várias horas e vários 
dias. 
SUTTON e WEISS (1S66) pes-
quisando nin vitro 11 a transformação sequencial de monócitos, 
células epiteliÓides e células gigantes multinucleadas infla 
matérias através da microscopia eletrônica, observaram que 
no citoplasma 0os ~onócitcs há um aumento no númer~ e tama-
nho dos lisossomas antes da fagocitose, durante a qual ocor-
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re depleção dos mesmos, presentes em grande número e em vá-
rias formas nas células epitelióides e células gigantes mul-
tinucleadas inflamatórias jovens, nas quais gradativamente 
tornam pequenos e homogêneos, desaparecendo quase completa-
mente nas células gigantes multinuoleadas inflamatórias ve-
lhas. No mesmo trabalho, SUTTON e ,WEISS relatam que as célu-
, 
las epiteliÓides cont!guas exibiam interdigitações citoplas-
mátic~s, onde as membranas citoplásmáticas se rompem; e as 
células epiteliÓides fundem-se para formarem uma célula gi-
gante rnultinucleada inflamatória. 
A implantação subcutânea 
de lamínulas de vidro em animais previamente injetados com 
timidina triciada, demonstrou que as células gigantes rnulti-
nucleadas inflamatórias originam de macrófagos presentes no 
campo inflamatÓrio (RYAN e SPECTOR) 1970; MARIANO e SPECTOR ' 
1974, CAIN e KRAUS (1980) produziram granulomas em animais e 
os analisaram microscopicamente através de ultraestrutura e 
imunofluorescência, concluindo que o principal mecanismo de 
formação das células gigantes multinucleadas inflamatórias ê 
a fusão das células mononucleares. 
O estudo nin vivo 11 sobre a 
origem das células gigantes mul tinucleadas in~flamatô:toias a 
partir de monócitos circulantes foi realizado por GILLMAN e 
WRIGHT (1966) em dois grupos experimentais diferentes, mas 
complementares. No primeiro grupo de animais foi injetada t! 
midina triciada endovenosamente 18 horas ou 18 e 5 horas an-
tes da inoculação subcutânea e/ ou intraperitoneal de espon-
jas de polivinil óu filtros de Millipore, e no segundo grupo 
foi injetada timidina triciada duas horas depois da inocula-
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çao. Células gigantes multinucleadas inflamatórias contendo 
de cinco a dez nÚcleos foram comumente encontradas no tercei 
ro dia de implantação da esponja ou filtro com grande numero 
de nÚcleos marcados. Nos animais em que a timidina foi inje-
tada após a implantação, nao havia marcação nuclear . 
. ~ histogênese das células 
gigantes multinucleadas inflamatórias foi estudada por KAMINf 
KI e TOTO (1967) utilizando vinte' camundongos que receberam 
injeções subcutâneas de esporos de Lycopodium clavus e inje-
çoes de timidina triciada em intervalos variados. Os animais 
eram sacrificados em intervalos de quatro horas a quinze dias 
e a região de inoculação retirada e estudada em séries histo 
lÓgicas através da autoradiografia e histoquímica.'Os resul-
tados obtidos constataram a proliferação perivascular de cé-
lulas mesenquimais localizadas no tecido conjuntivo que cir-
cundava os depósitos de esporos, células estas que em parte, 
marcadas pela timidina triciada, migravam para o local do de 
pÓsito de esporos e se diferenciavam em histiócitos, que fu-
sionavam para formarem células gigantes multinucleadas infla 
matérias após três dias. KAMINSKI e TOTO (1967) puderam ob-
servar nas autoradiografias que as células gigantes multinu-
cleadas inflamatórias não sintetizavam DNA, observando que 
estas células não se dividiam mitôtica ou amitoticamente. En 
tretanto RYAN e SPECTOR (1970), implantando lamínulas de vi-
dro em tecido subcutâneo de animais, puderam observar nas cé 
lulas gigantes multinucleadas inflamatórias, síntese de DNA 
apÓs quatorze dias de experimento, mas estas nao entravam em 
mitose. Os macrófagos, por sua vez, apresentavam sfntese de 
DNA a partir do quarto ao sexto dia após a implantação da lam1 
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nula. 
A formação de células gi-
gantes multinucleadas inflamatórias por fusão de células con 
• t~guas foi observada por COMOGLIO e colaboradores (1971) em 
culturas de células de baço e embriões de galinhas, usando a 
microscopia eletrônica e histoqu!~ica. As células que fusio-
navam para forma-rem células gigantes multinucleadas inflama-
tórias. eram macrÓfagos e células reticulares indiferenciadas) 
em cujas superfÍcies da membrana celular foram observàdas in 
terdigitações com envolvimento do sistema lisossomal concomi 
tantemente. PAPADIMITRIOU e colaboradores (1973) usaram mi-
croscopia eletrônica de varredura para estudar a superfície 
das células gigantes multinucleadas inflamatórias ~ue apare-
ciam na superfície das lamínulas implantadas no tecido subc~ 
tâneo de camundongos. Estas células apresentavam área cen-
tral elevada e citoplasma caracterizado pela presença de 
pseudópodos na sua superfície além de elevações e depres-
soes na mesma. 
PAPADIMITRIOU e colabora-
dores (1973) implantaram tiras de Mellenex no tecido subcutâ 
neo de ratos e observaram que após quatro semanas, as células 
gigantes multinucleadas inflamatórias representavam 25% das 
células aderidas. O conteúdo nucl~ar na segunda semana era 
grande, porém diminuia rapidamente nas semanas seguintes, 
mas o potencial de fusão permanecia inalterado durante o ex-
perimento. o processo de fusão foi relatado como parcialmen-
te dependente da transcrição do DNA, pois o tratamento com 
actinomicina D pro~oveu uma redução no Índice de fusão e no 
número de núcleos nas células gigantes multinucleadas infla-
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matérias. Outro fator que influiu no potencial de fusão das 
oêlulas gigantes multinucleadas inflamatórias foi a fagocit~ 
se ativa, observada pela indução experimental pela carrageni 
na. 
A produção de granulomas 
organizados de células epitelióide~ por injeção intradérmica 
de suspensão diluída de sais de berílio e zircônio foi reali 
zada por BLACK e EPSTEIN (1974), analisando-os em intervalos 
de cinco dias a treze meses, através da microscopia ótica e 
eletrônica. As células gigantes multinucleadas inflamatórias 
ocorriam comumente em tubérculos organizados com áreas de n! 
crose, apresentando características citoplasmáticas diferen-
tes das típicas células epitelióides secretoras, principal-
mente nos tubérculos edematosos rompidos, nos quais as célu-
las epiteliÔides apresentavam componentes citoplasmáticos 
mais parecidos com as células gigantes multinucleadas infla-
matórias. Evidências de fusão nao eram observadas, mas a fu-
são de membranas foram vistas entre células que possuíam ca-
racterísticas citoplasmáticas semelhantes. A marcação celular 
com timidina triciada permitiu ~bservar que a divisão nucle-
ar nas células gigan'tes multinucleadas inflamatórias não ocor 
-ria. Finalmente BLACK e EPSTEIN (1974) concluiram que as ce-
lulas epiteliÓides contendo vesículas e desenvolvidas em áre 
as injuriadas e necróticas eram as responsáveis pela forma-
çao das células gigantes multinucleadas inflamatórias, atra-
vés do mecanismo de fusão celular. 
Para MARIANO e SPECTOR 
(1974) a fusão dos' macrÓfagos é muito importante na formação 
das células gigantes multinucleadas inflamatórias, pois qu~ 
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do macrófagos sao colocados em camaras de difusão não ocor-
re sua formação, apesar de mostrarem grande atividade de di-
visão nuclear. Entretanto, quando estas câmaras são perfura-
das, permitindo a entrada de células frescas, as células gi-
gantes multinucleadas inflamatórias são formadas normalmente. 
A marcação com timidina triciada C!<)nfirma a necessidade da 
chegada de macrÓfagos recém-chegados da circulação para que 
ocorra a fusão com macrófagos "ver'hos 11 formando células gi-
gantes multinucleadas inflamatórias, além de observarem que 
o cariótipo destas células apresentam alta proporçao de anor 
malidades cromossômicas. MARIANO e SPECTOR (1974) no mesmo 
experimento, observaram uma notável tendência dos macrófagos 
que entram em divisão celular, serem incorporados às células 
gigantes multinucleadas inflamatórias, nas quais ocorrem di-
visões nucleares sincronizadas ou nao, sendo a maioria das 
mitoses resultantes de células mononucleares poliplÕides. A 
proliferação dos macrÓfagos provavelmente é que controla e 
restringe o número de divisões celulares possíveis, Por seu 
turno isto depende também do rápido aparecimento de efeitos 
grosseiros nos cromossomos dos macrófagos que mesmo assim 
não são eliminados, mas sim incorporados nas células gigan-
tes multinucleadas inflamatórias • 
. Estudos citoquÍmicos comp~ 
parativo~ para peroxidase entre macrófagos residentes, macró 
fagos do exsudato e células gigantes rnultinucleadas inflama-
tórias mostraram que somente pequenos sincícios com dois a 
três núcleos apresentavam características semelhantes a ma-
crófagos residentes', pois a grande maioria das célu-1as gigan 
tes multinucleadas inflamatórias dos granulomas estudados a-
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presentavam características similares aos macrÓfagos do exs~ 
dato, concluindo que a fusão destes Últimos é responsável P! 
la formação da maioria das células gigantes multinucleadas 
inflamatórias em sítios inflamatórios (PAPADIMITRIOU, 1979). 
Neste mesmo trabalho o autor pode observar que sincícios po-
dem apresentar características de.macrófagos residentes ou 
de macrófagos de exsudato, nunca de ambos ao mesmo tempo. 
Investigações sobre a açao 
do soro antimacrófago mostraram que a fusão é precedida por 
um estágio de forte aderência com pronunciada duplicação da 
membrana nuclear, excluindo totalmente a probabilidade de c~ 
lulas gigantes multinucleadas inflamatórias serem resultantes 
de divisões nucleares, pois macrÔfagos tratados com soro anti 
celular que entravam em mitose representavam 0,2% do total 
(PTAK e colaboradores, 1970). Este estágio de citoaderência 
, antes da formação das células gigantes multinucleadas in-
flamatórias, provavelmente ocorre por um acúmulo de mucopo-
lissacarídeos ácidos na superficie de contato entre as célu-
las, o que facilita a fusão celular, estando envolvidos nes-
te processo os cátions bivalentes da membrana celular (PTAK 
e CICHOCKI, 1972)~ Adicionando soro imune em meio de cultura 
para macrÓfagos GALINDO (1972) observou a ocorrência de uma 
potencialização na formação das c,élulas gigantes mul tinucle-
adas inflamatórias o mesmo ocorrendo quando adicionava lÍqui 
do sobrenadante de macrófagos alveolares sensibiliz~dos inc~ 
bados no meio de cultura com mac~Ófagos poiS .havia'indução ã 
formação de células gigantes multinucleadas inflamatórias. 
Estes resultados Íevaram-no a sugerir que a fusão~os macró 
fagos alveolares é mediada po~ um mecanismo imunolÓgico. 
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A endocitose simultânea de 
partículas ou colÓides, tem sido considerada (CHAMBERS 1976) 
' 
como um dos mecanismos de formação das células gigantes mul-
tinucleadas inflamatórias em granulomas, nos quais grupos fe 
chados de macrÓfagos se unem e interiorizam partículas ou 
substâncias desnaturadas produzida,s na inflamação crônica. 
Chambers (apud CHAMBERS, 1977), demonstrou que a união dos 
macrôfagos ao material endocitogên,ico "in vitro" procedia a 
fusão, o mesmo ocorrendo nas observações de CHAMBERS (1977) 
11 in vivo", concluindo que a fusão por endocitose simultânea 
está associada à interiorização da superfície da membrana 
dentro da mesma, o que viria acompanhada por uma perda de re 
ceptores de superfície, nos quais as partículas endocitogêni 
cas aderiram, mas preservando os receptores de outras subs-
tâncias endocitogênicas. 
BENNETT e MONTES (1973) su 
geriram que o timo produz precursores para células epiteliói 
des e células gigantes multinucleadas inflamatórias, no enta~ 
to PAPADIMITRIOU (1976) inoculando lamínulas de vidro em ca-
mundongos com e sem timo observou que as células gigantes 
multinucleadas inflamatórias não são derivadas deste orgão, 
considerando a fusão dos macrófagos time-independente, apesar 
da influência do timo sobre o núm~ro de fagócitos mononuclea 
res nos exsudatos. 
Além da fusão celular, di-
visão mitótica ou amitótica e endocitose simultânea como me-
canismos de formação das células gigantes multinucleadas in-
flamatórias, tem sido observado que as mesmas podem-ser indu 
zidas por vírus, como sugeriu POSTE (1S70) e UEBA e colabor~ 
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dores (1976). Inoculando vírus no tecido linfÔide de macacos, 
TAJIMA e KUDOW (1976) observaram que após sete a onze dias 
havia formação de células gigantes multinucleadas inflamató-
rias tipo WARTHIN-FINKELDEY no centro germinativo de folÍcu-
los linfáticos, com células linfÓides e reticulares identifi 
cadas no seu interior, al~m de divisão nuclear aberrante, re~ 
salvando porém que a fusão celular foi apenas postulada, mas 
não observada. 
2.3.3. Atividade celular 
A reorganização dos macró-
fagos recentemente fusionados à célula gigante multinucleada 
inflamatória permite a formação de caracter{sticas requeridas 
' 
para a preservaçao e funcionamento do sincício. Estas células 
gigantes multinucleadas inflamatórias cumprem funções alta-
mente especializadas que dependem da natureza do agente ind~ 
tor e da duração de sua atividade~ sendo de grande importân-
cia nesta adaptação os centríolos, microtúbulos e microfila-
mentos. Tudo isso, segundo CAIN e KRAUS (1980), sug'ere que 
no curso da reorganização estrutural existe respostas infor-
macionais entre as células interdigitadas. 
PAPADIMITRIOU e ARCHER 
(1974) implantando filmes de plásticos no tecido subcutâneo 
de camundongos, pode observar pela cinemicrografia que as c~ 
lulas gigantes rnultinucleadas infl~matárias apresentavam pr~ 
longamentos citoplasmáticos môveis que distendem e retraem 
' 
explorando o supstrato ao seu redor9 aproximando esrruturas. 
A histoquímica para enzimas realizada por PAPADIMITRIOU e WY 
CHE (1974) mostrou que as células gigantes multinucleadas in 
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flamatórias são t b 1· · · me a o lcamente mu1to at1vas, estando implic~ 
dós fenômenos sintéticos e degradativos. Os resultados obti-
dos indicam a existência de uma similaridade entre as células 
gigantes multinucleadas inflamatórias e os macrÓfagos, sendo 
várias atividades enzimáticas mais proeminentes nas células 
gigantes multinucleadas inflamatórias do que nos monócitos, 
macrÕfagos, e células epiteliÓides, Para PAPADIMITRIOU e WEE 
(1976-)_.os macrófagos peritoneais e' as células gigantes multi 
nucleadas inflamatórias têm proporcionalmente a mesma capac_! 
dade de liberarem fosfatase ácida e a glucuronidase, sendo a 
. -
proximadamente o mesmo mecanismo de secreção, além de consi-
derarem este fenômeno de exocitose muito importante, pois p~ 
de auxiliar na destruição de materiais não fagocitados. 
O potencial de fagocitose 
das células gigantes multinucleadas inflamatórias coletadas 
em tecido subcutâneo de ratos após inoculação de lamínulas 
de plástico, foi observado por PAPADIMITRIOU e colaboradores 
(1975). Em suas observações as células gigantes multinuclea-
das inflamatórias contendo mais de sete núcleos raramente fa 
gocitavam fungos, estafilococos e eritrócitos tratados com 
anti-soro heterólogo. Muitos dos eritrócitos uniam-se às cé-
lulas gigantes multinucleadas inflamatórias que aumentavam 
de tamanho, mas dividindo-se o número de uniões pelo número 
de núcleos da célula gigante multinucleada inflamatória, ob-
servou-se que havia na realidade uma progressiva redução re-
lativa do conteúdo nuclear aumentado, sugerindo que isto ocor 
ria pela perda de receptores de superfície durante a fusão 
celular. MOSKALEWSKI e PTAK (1977) demonstraram que-o máximo 
de eritrócitos fagocitados pelas células gigantes multinucl! 
adas inflamatórias excedia aos encontrados nos macrófagos 
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subcutâneos, mas em relação ao número de núcleos, as células 
gigantes multinucleadas inflamatórias eram menos efetivas na 
fagocitose. 
MARIANO e colaboradores 
(1976) baseados em estudos estruturais demonstraram que 90% 
das células aderidas à superfície das lamínulas de vidro, im . -
plantadas no tecido subcutâneo de camundongos, possuem rece~ 
teres para Ig G, C e do tipo inesp~cífico. Em 50% dessas cé-
lulas, consideradas macrófagos que sofreram transformação e-
piteliÔide e células gigantes multinucleadas inflamatórias 
após vinte e um dias, houve perda de seus receptores para Ig 
G, total ou parcialmente, afirmando que a perda desses receE 
teres em granulomas pode proteger as bactérias com desvanta-
gens para o hospedei~o. 
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MATERIAL E M~TàDOS 
3. MATERIAL E M~TODOS 
3 .1. SELEÇÃO DOS ANIMAIS 
No presente trabalho foram utiliza'-
dos trinta ratos (Rattus norvegicus, Albinus, Wistar), adultos, 
com 120 dias de idade, machos, pésando entre cento e oitenta a 
duzentos e cincoenta gramas. Os ~atos foram escolhidos no momen 
to do nascimento e~ após desmamados, foram alimentadqs com ração 
balanceadas padrão água 11 ad libitum11 • Atingida a idade desejada, 
os ratos foram separados em dois grupos experimentais: grupo I 
ou grupo controle e, grupo II ou grupo experimental, os quais 
foram submetidos aos procedimentos de implantação das esponjas. 
3.2. PREPARO DAS ESPONJAS DE POLICLdRO-
VINIL (PVC) 
As esponjas de PVC foram obtidas a-
través da perfurações com fura-rôlhas em lâminas de esponjas de 
PVC sobre uma placa de cortiça. ApÓs as perfurações, obtivemos 
fragmentos circulares de esponjas de PVC padronizados, medindo 
em média 0,8 x 0,8 x 0,8 em, que foram esterilizadas em autocla 
' -
ve, e em seguida implantadas em doze ratos do grupo I ou centro 
le, 
Os fragmentos de esponja de PVC im-
plantadas nos ratos do grupo II ou experimental_, foram obtidos 
da mesma forma, mas uma vez esterilizadas, foram submergidas em 
tinta nanquim ttPel,ikan" durante trinta minutos, tempo suficiente 
para a impregn'ação de partículas de carvão em todo o fragmento. 
Após este procedimento, as esponjas impregnadas com tinta nan-
44 
quim foram secas em estufa a 559C. 
O grupo I ou controle foi necessário pa-
ra podermos comparar a reação tecidual frente à presença das . . -
part1culas de carvao inoculadas juntamente cem a esponja de PVC 
3.3. PREPARAÇÃO DA TINTA NANQUIM "PELI-
KAN''. 
A tinta nanquim "Pelikan" obtida 
comercialmente, possui partículas de carvão, por nés considera-
das muito grandes, além de muitas outras menores. Para obtermos 
uma tinta nanquim mais homogênea, centrifugamos a mesma duran-
te trinta minutos a 6.000 r.p.m., após o que aproveitamos so-
mente a parte lÍquida, desprezando o resÍduo negro depositado 
no fundo do tubo da centrÍfqga. 
3.4. IMPLANTAÇÃO DAS ESPONJAS 
Após anestesia com éter sulfúrico, 
depilou-se a região dorsal mediana traseira dos animais, e pr~ 
ticou-se um incisão de aproximadamente, 1,5 em, com bisturi de 
Bader-Parker e lâmina número 15, paralelamente ao longo eixo 
da coluna vertebral. Com auxílio de uma tesoura de ponta romba, 
procedeu-se à divulsão do tecido para facilitar a introdução da 
esponja. A esponja foi introduzida com uma pinça apropriada tão 
longe quanto possível da incisão (2 a 3 em), a fim de evitar 
que o processo de cicatrização da· incisão atingisse o tecido de 
granulação em desenvolvimento, interferindo no processo. Uma 
vez imp1antada' a esponja, a incisão foi suturada com dois pon-
tos separados. Tod?s estes procedimentos foram conduzidos sob 
rigorosas condiçÕes de assepsia (VIZIOLI, 1972). 
45 
3.5. SACRIFÍCIO DOS ANIMAIS 
Todos os animais foram sacrifica-
dos por excesso de inalação de éter sulfÚrico, no mesmo recL::Ji 
ente utilizado para a anestesia~ aos 3, 6, 10, 13, 17
1 
21, 24, 
28, 31, 35, 38, e 45 dias após a implantação da esponja. 
3.6. COLORAÇAO COM HEMATOXILINA E EOSINA 
No grupo I e II, depois da remoçao 
do tecido de granulação desenvolvido em cada animal, o mesmo 
foi lavado com soro fisiolÓgico, fixado em formal neutro a 10% 
durante vinte e quatro horas,à temperatura ambiente. Após a 
fixação, os tecidos foram incluÍdos segundo a técnica de roti-
na, e corados com hematoxilina e eosina para identificação dos 
rnacrófagos e células gigan,tes mul tinucleadas inflamatórias e a-
valiação da atividade fagocitária celular no tecido de granula-
çao. 
3.7. Mi:TODOS DE CONTAGEM CELULAR 
3.7.1. Métodos de contagem em cam-
pos microscópicos isolados 
A contagem dos macrÓfagos e 
células gigantes multinucleadas inflamatórias por este método 
foi r•ealizada em três lâminas de Cada dia de retirada do teci.-
do de granulação induzido pela implantação da esponja de PVC. 
Em todas lâminas a contagem realizou-se em três campos diferen-
tes escolhidos aleatoriamente sobre a superfície do corte his-
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tolÓgico com cbjetiva xlOO, em Óleo de imersão, de microscópio 
ótico "Olympus CBA!!. 
Fig. 3.1. Representação esquemática da escolha dos campos iso-
lados para contagem aeZuZar. 
3.7.2. Método de contagem 
total 
Neste método, um cor-
te histolÓgico de cada dia de retírada do tecido de granulação 
induzido foi percorrido pela objetiva xlOO, em Óleo de imersão, 
em toda sua superfície, na qual todos os macrófagos 'marcados 
pelas partículas de carvao e as células gigantes multinucleadas 
inflamatórias foram analisadas e contadas. 
Fig. S. 2. Repr_~sen tação esquemátiaa da aon tagem eeh lar pe Zo 
mitodo de aontagem total dos macrófagos e células 
gigantes multinuateadas inflamatórias. 
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3,8, AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE FAGOCITÁRIA 
E COMPORTAMENTO CELULAR 
Na avaliação da atividade celular 
fagocitâria no tecido de granulação, foram considerados macró-
fagos, somente as células que se apresentavam marcadas pelas 
. 
partículas de carvao. Na contagem e avaliação da atividade fa-
gocitâria das células gigantes m~ltinucleadas inflamatórias, 
as que apresentavam morfologia duvidosa foram desprezadas. 
A avaliação da atividade fagocitá-
ria das células gigantes multinucleadas inflamatórias foi pos-
sível classificando- as em quatro graus crescentes desta ativi 
dade a saber: 
GRAU 1: atividade fagocitária mínima (uma a dez partículas de 
carvao no citoplasma); 
GRAU 2: atividade fagocitária moderada (onze a trinta partícu-
las de carvão no citoplasma); 
GRAU 3: atividade fagocitária intensa (de trinta e uma a cinco 
enta partículas de carvão no citoplasma); 
GRAU 4: atividade fagocitária muito intensa: (mais de cincoen-
ta e uma partículas). 
Os resultados obtidos na contagem 
dos macrófagos e células giganteS multinucleadas inflamatórias, 
bem como na avaliação da atividade fagocitária, foram tratados 
estatisticamente, calculando-se média aritimética, desvio pa-
drão e coeficiente de correlação de Pearson (VIEIRA, 1981). 
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RESULTADOS 
4. RESULTADOS 
4 .1. M~TODO DE CONTAGEI'l EM CAHPOS HICFOS 
CdPICOS ISOLADOS 
A contagem dos macrÓfagos, ~cal~za­
da inicialmente no terceiro dia apOs a implantação da esponja de 
PVC no tecido de subcutâneo de ratos~ mostrou que estas células 
estavam presentes na fase inicial de evolução do tecido de gra-
nulação em número considerável (X + = 29,3 - 6~7), aumentando gra-
dativamente até o vigésimo primeiro dia ex :: 91,3 + - 15,39). A 
partir do vigésimo quarto dia (X= 79,6 ~ 6,59) a contagem celu-
lar, apresentou pequenas variações, ora diminuindo, ora aumentan . -
do chegando ao quadragésimo quinto dia de evolução do tecido Ce 
granulação com <X= 92,€ + - 7,1). 
As células gigantes multinucleadas 
inflamatórias nos dez primeiros dias de evolução do tecido de 
granulação, apresentaram-se em números estatisticamente nulos. 
Os dados obtidos pelo método de contagem em campos microscópicos 
isolados para as células gigantes multinucleadas inflamatórias 
a partir do décimo terceiro dia não permitiram um tratamento es-
tatístico adequado, mas pelos resultados obtidos, podemos obser-
var que houve um aumento das células gigantes multinucleadas in-
flamatórias durante todo o experimento, como mostra o quadro a 
seguir: 
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DIA MACR6FAGOS - x X s CGMI 
32 43 30 - - -
39 25 25 35 29,3 6,7 - - - -
27 20 27 - - -
41 33 56 2 - -
69 45 66 29 47,& 12,5 - - - -
45 63 50 - - -
43 42 53 3 5 3 
109 lO 58 32 38,4 14,3 - - - -
31 3l 46 - - -
47 40 74 3 2 l 
139 34 49 65 53,5 12,9 1 1 5 2,0 
53 65 54 1 2 -
65 54 57 1 1 ·s 
179 55 69 42 60,0 10,2 1 1 2 2,0 
45 55 68 4 - -
112 89 82 4 2 7 
219 73 112 75 91,3 15,3 2 l 2 2,7 
86 108 85 3 2 2 
Quadro. 4.1.a. 
Contagem doa macrófagoe e eilulas gigantes 
multinulaeadas inflamatõ~ias pelo mitodo 
em campos isolados. 
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DIA MACRGFAGOS X s CGMI x 
90 77 75 3 4 4 
249 88 75 82 79,6 6,59 5 5 5 4,2 
80 69 81 5 4 3 
83 70 101 4 4 4 
289 98 77 78 82,4 10,7 6 2 2 3 '6 
82 82 7l 3 4 4 
73 94 83 3 3 6 
319 96 55 102 76 '7 17,6 4 3 4 3,8 
63 57 68 3 5 4 
95 87 95 3 5 4 
359 111 70 73 8 9 , 1 15,4 3 3 3 3,9 
96 106 69 5 4 4 
73 72 84 4 5 5 
38? 65 55 66 71,3 9,7 4 4 ' 4 4,0 
83 64 80 4 5 3 
90 93 92 5 8 5 
459 85 100 86 92,6 7,1 5 6 4 5,9 
98 85 105 6 7 5 
Quadro 4.1.b. ( continuação do quadro 4.1.a.) 
Contagem dos macrófagos e células gigantes 
multinucleadaa inflamatórias pelo 
em campos isolados. 
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mito do 
4.2. MtTODO DE CONTAGEM TOTAL 
A contagem dos macrÓfagos por este 
método foi realizada inicialmente no terceiro dia após a impla~ 
tacão da esponja de PVC no tecido subcutâneo de rato, revelan-
do que estas células estavam presentes em número considerável, 
1148, desde o início de formação d? tecido de granulação. A m~ 
dida que o tecido de granulação evoluiu, os macrófagos aument~ 
ram paulatinamente, atingindo 6334, no vigésimo oitavo dia, po-
rém no trigésimo primeiro dia, observamos uma redução 'neste nú 
mero para 5443, que logo a seguir, no trigésimo quinto dia,foi 
supera~_Q_,_alcançando o numero máximo de macrófagos obtido duran 
te todo o experimento, 6904~ a partir do qual observamos que 
houve queda deste número no trigésimo oitavo e quadragésimo 
quinto dia de evolução, 6.266 e 5806, respecitivamente. 
Com relação às células gigantes mul 
tinucleadas inflamatórias, elas aparecem no tecido de granulação 
somente no sexto dia, mas em número muito reduzido, estatisti-
camente nulo. No décimo dia elas estão presentes em pequeno n~ 
mero, 69, aumentando gradativamente até o vigésimo quarto dia 
de evolução do tecido de granulação (139 dia, 164, 179 dia, 
257; 219 dia, 414; 249 dia, 493), apresentando a partir de en-
tão uma diminuição gradual, (289 dia, 344, 319 dia, 293; e 359 
dia, 288), até o trigésimo oitavo.dia quando ocorreu um pequeno 
aumento, 346, voltando a diminuir no quadragésimo quinto dia, 
292, como podemos observar no quadro a seguir: 
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DIA MACRdFAGOS CGMI R 
39 1148 - -
69 1352 4 -
109 2065 69 0.9869 
139 3782 16'< 0.9941 
179 3866 257 0.9604 
• 
219 4583 414 0.9435 
249 5064 493 0.9539 
289 6334 344 0.8909 
319 5443 293 0.8761 
359 6904 288 o. 8118 
389 6266 346 0.8182 
459 5806 292 0.8141 
Quadro 4.2. Contagem totat dos macrófagos e cétuZas 
gigantes muZtinucZeadas inflamatórias 
eom coeficiente de correLação de Pearson 
(VIEIRA, 1981). 
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macPÕf'agos e céZu las gigantes multinuo. r e a 
das inflamatórias. 
marcados pelo -carvao, 
4.3. COMPORTAMENTO CELULAR E AVALIAÇÃO 
DA ATIVIDADE FAGOCITÁRIA 
Durante a contagem dos macrôfagos 
observou-se que inicialmente estavam lo-
calizados perifericamente à esponja de PVC implantadas, com di~ 
tribuição uniforme no tecido de grânulação até então formado. 
No entanto, a partir do vigésimo P.rimeiro dia, os macrófagos 
marcadOs, estavam concentradas em determinadas áreas do tecido 
de granulação, onde apresentavam-se intensamente marcadas. Estas 
concentrações aumentaram consideravelmente a medida que o tecido 
de granulação evoluiu. 
A morfologia das células gigantes 
multinucleadas inflamatórias nos primeiros períodos de experi-
mento era caracterizada pela disposição irregular de seus nÚCleos 
no citoplasma, à semelhança das células gigantes multinucleadas 
tipo corpo estranho descritos por MARIANO (1976). A partir do 
décimo tercei~o dia observamos a presença de células gigantes 
multinucleadas inflamatórias com dois tipos de morfologia quan-
to a distribuição nulcear no citoplasma, sendo o primeiro seme-
lhante às células gigantes multinucleadas inflamatórias tipo 
corpo estranho, e o segundo tipo, que predominava a partirdes-
ta fase, apresentavam distribuição nulcear uniforme dispostos 
na periferia do citoplasma, semelHantes às células gigantes mul 
tinucleadas inflamatórias de Langhan~ 
Desde os primeiros dias de evolu-
çao do tecido de granulação, as cé~ulas gigantes multinucleadas 
inflamatórias de an;.bos os tipos morfolÓgicos mostravam ativida-
de fagocitária ··pois estavam marcadas pelos carvão. Esta_ ativid.::!; 
de fagocitária de ~cardo com a classificação empregada na rneto-
logia deste trabalho, foi moderada durante todas as fases de e-
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volução do tecido de granulação, o que nao ocorreu com os ma-
crófagos, cuja atividade fagocitária aumentava com a evolução 
do tecido de granulação. 
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~ G c. G. M. I. s 1 2 3 4 TOTAL 
03 - - - - -
06 1 3 - 4 
10 40 28 1 - 69 . 
13 49 105 8 2 164 
17 44 195 14 4 257 
21 101 303 9 1 414 
24 82 376 26 9 493 
. 
28 108 208 22 6 344 
31 64 218 8 3 293 
35 5 236 28 19 288 
38 38 276 17 15 346 
45 50 230 5 7 292 
Quadro 4,3. Atividade fagoaitária das aéZutas gigan-
tes muZtinuateadas inflamatórias no teei 
do de granulação de acordo com a aZassi-
ficação adotada na metodologia. 
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DISCUSSÃO 
5. DISCUSSÃO 
Uma definição completa de granuloma e 
dificíl, definindo-se-o correntemente como uma inflamação c,-;tra;_: 
terizada por proliferação fibrobástica,neoformação vascular e 
pela presença de linfócitos~ plasmócitos, monócitos e macrófagos, 
incluindo as células epiteliÓides e·'células gigantes mul·tinucle,ê-. 
das inflamatórias, tendo como elementos principais, os rnacrófa-
gos (WARD, 1975). O granuloma, segundo ADAMS (1976) apresenta 
apresenta três estágios: 1) desenvolvimento de um infiltrado de 
fagócitos mononucleares jovens ou monocítico; 2) agregação, matu 
ração e organização destas células no interior do granuloma deno 
minado maduro e; 3) posterior maturação destas células com for-
mação de um granuloma denominado epitéliÓide. O granuloma consi-
-derado maduro, geralmente um granuloma de corpo estranho, e cons 
tituido por grupos distintos de macrófagos compactamente agrega• 
dos, ínterdigítados e maduros; o granuloma epiteliÓide por sua 
vez, é similar, mas com células epiteliÓides caracterizado-o, P2 
is os macrófagos, quando estimulados, transformam-se morfologic~ 
mente, adquirindo novas funçÕes. 
A maioria das investigações realizadas 
sobre a origem dos macrófagos, sugerem que seus precursores se 
encontram na medula óssea (EBERT e FLOREY, 1939; VOLKMAN, 1966; 
SPECTOR 1969; LING, 1979; VAN FURTH e colaboradores, 1969, 1973; 
MEURET, 1976; SINGER e colaboradores, 1979 e GALE, 1980), na 
qual os monoblastos ctão origem a dois prÓ-monÓcitos que dividem 
ém _dois monócitos, que não mais se multiplicam quando liberados 
na corrente sanguín~a (GOUD, 1975). Entretanto, a origem dos ma-
crófagos nos exsudatos inflamatórios a partir de mo~citos san-
• 
gu~neos e seus prec~rsores medulares, não é universalmente aceí 
ta,pois Rebuck e colaboradores (apud VOLKMAN e GOWANS, 1965) 
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afirmaram que os pequenos linfócitos podem atuar como precur-
sores dos macrÓfagos, não afastando porém a origem monocítica 
dos mesmos, classificando-os em linfocitogênicos e rnonocitogê-
nicos cuja diferenciação morfolÓgica é praticamente impossÍv<:,::... 
Segundo VERNON-ROBERTS (1969) alguns macrófagos peritoneais po 
dem ser linfocitogênicos a partir da influência de fatores ~~i­
berados pelos leucócitos PMN neut:oÓfilos , SPECTOR (19691 lS'i'~) 
estabeleceu que os macrófagos dos granulomas derivam princiral 
mente Uos monócitos, mas que alguns podem se originar a partir 
de macrófagos fixos no tecido, também denominados histiócitos. 
A cinética dos granulomas revelam 
dois modelos básicos: de baixa e alta renovação celular, sendo 
o primeiro induzido por substâncias inertes que darão origem 
' ~ A , • a um granuloma maduro, CUJOS macrofagos contem o agente ~rrl-
tante no seu interior. Neste tipo de granuloma a migração dos 
monócitos sanguíneos e a_proliferação dos macrÓfagos são baixas, 
ocorrendo a manutenção do mesmo pelo longo tempo de vida dos 
macrÓfagos constituintes (RYAN e SPECTOR, 1970; PAPADIMITRIOU 
e SPECTOR 1972), Para RYAN e SPECTOR (1970) parte dos macrÓfa-
gos nos granulomas de baixa renovação se mantém pela prolife-
raçao dos mesmos, que apresentavam síntese de DNA a partir do 
49 ao 69 dia após a implantação de lamínulas de vidro no tecido 
subcutâneo de ratos. 
Nos granulomas de alta renovaçao, 
geralmente do tipo epiteliÓide, induzido por substâncias re-
lativamente tóxicas como Óleo de parafina ou micobactérias~ s~ 
mente uma pequena parte dos macrófagos possuem o agente irri 
tante no seu interior (PAPADIMITRIOU e SPECTOR, 1972; RYAN e 
SPECTOR, 1970). A migração e a proliferação dos macrÓfagos sao 
muito ativas no granuloma de alta renovação, e os macrÓfagos 
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constituintes possuem um curto tempo de vida, ou seJa alg'..l:~cõ' 
dias, ocorrendo a mar:utenção dos mesmos pela constante mig:'::',"'~-
ção monocítica CADAMS, 2.976). O tempo de vida dos compor:sro-::sr: 
celulares de um granulorr:.a é variável, tendo os macrÓfagos n::,;:; 
granulomas de baixa renovação 5 a 8 semanas de vida média 
(SPECTOR, 1974). 
Nos resultados obtidos em noss~, 
trabalho, a partir do terceiro dia de evolução do granulomc 
- + ~ ' (x = 29,3- 6,7 e 1148, pelo metodo de contagem em campos lS~ 
lados e de contagem total, respectivamente) até o vigésimo 
primeiro dia ( X : 91,3 ! 15,3 e 4583) o número de macrÓfagos 
obtidos foi crescente, a partir do qual ocorreram oscilações 
tais como: vigésimo quarto dia, - + . "" X: 79,6-6,59 eSQ64;Vlge-
simo oitavo dia, X= 82,4 ~ 10,7 e 6334; trigésimo primeiro 
dia -X = 76,7 ~ 17,6 e 5443;trigésimo quinto dia, X:: 89,1_: 
.. - + 6 . d 15,4 e6904; trigesimo oit:avo dia, x:: 71,3- 9,7 e 766, qua r~ 
gésimo quinto dia X= 92,6 ~ 7,1 e 5806. 
Estes resultados sugerem que até 
o vigésimo primeiro dia - vigésimo oitavo dia o número de macró 
fagos aumentou gradativamente devido a migração dos monÓcitos 
circulantes para o local injuriado no qual eram ativados e ~n­
duzidos à fagocitose do agente estranho, a esponja de PVC~ e 
em pequena parte devido à proliferação dos macrÓfagos no teci-
do de granulação. A partir do vigésimo quarto dia o número de 
macrÔfagos oscilava, pois parte dos mesmos atingiram o seu 
tempo médio de vida, 5 a 8 semanas (SPECTOR 1974), sendo con-
siderados macrÕfagos 11 velhosn, e como tal podem morrer ou ain-
da participarem da formação das células gigantes rnultinucleadas 
inflamatórias presentes no granuloma desde o décimo dia de ex-
perimento. Devemos considerar que a partir do 219 dia, o gran~ 
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loma induzido pela esponja de PVC apresenta um considerável 
grau de maturação e fibrosamente, não ocorrendo provavelmen-
t·e, a migração de monóci tos sanguíneos para o local, perman:::_ 
cendo na região somente os macrófagos já maduros cujo tempo 
de vida é considerado longo. 
A atividade fagocítária dos ma-
crófagos, aumentou gradativamente ~medida que o granuloma ~ 
vbluiu, mas concomitantemente observamos que os mesmos se co~ 
centravam em determinadas áreas, o que dificultou a contage~ 
pelo método de campos isolados. Estas concentrações podem ser 
explicadas pela possível liberação de fatores solÚveis que 
influenciam a migração, proliferação e atividade dos macrÓfa 
gos nos granulomas, 
A proliferação dos mac_rÓfagos no 
foco inflamatório crônico é parte essencial do desenvolvimen 
to dos granulomas e na defesa do hospedeiro em relação à di~ 
seminação de microorganismos. A indução para a proliferação 
de macrófagos depende, em parte, de fatores solúveis produzA 
dos no granuloma (SPECTOR e WYNNE, 1976) que foram identifi-
cados por STANLEY e colaboradores (1976), denominando-os Fa-
tor Estimulador de Colônia e Fator de Crescimento dos Macró-
fagos. O primeiro, tambêm denominado Fator Hematopoiético E~ 
timulador de Colônia (BUHLES, 1979), tem efeito sobre os pr~ 
cursores da medula Óssea, estimulando a proliferação dos mes 
mos, e o segundo, o Fator de Crescimento dos Macrófagos, es-
timula a proliferação destas células no campo inflamatório. 
GIROUD e colaboradores (1977) 
postularam a existência do Fator Mitogênico Inflamatório como 
responsável pela proliferação dos macrÓfagos no granuloma, 
pois adicionando exsudato Lnflamatôrio em cultura de macrófagos 
peritoneais ocorreu um aumento na síntese de DNA, correlacl 
onando-o com a alta concentração protéica dos exsudatos. Para 
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MAUEL e DEFENDI (1971) o Fator de Crescimento dos MacrÓfagos é 
uma ~ubstância considerada altamente específica, que seria li-
ber~da no granuloma por células da linhagem fibroblástica. RYAN 
SPECTOR (1970) estudando macrÔfagos subcutâneos de ratos atr-a-
vês da implantação de lamínulas de vidro, afirmaram que os ma-
crófagos inflamatórios entram no ciclo mitótico nas três cate-
gerias em que se apresentam: como células recentemente chegadas 
da circulação no campo inflamatório, como células de um npool 11 
de alta· renovação, ou ainda como células de população largamen-
te independente do recrutamento da medula Óssea. Através da téc 
nica de 11 skin-window 11 , VAN FURTH e colaboradores (1975) obtiv!:_ 
ram macrófagos subcutâneos que foram estudados 11 in vitro", con 
cluindo que os macrófagos subcutâneos não se dividem} ao contrá 
rio do que ocorre nos de outras regiões. 
A formação do granuloma depende 
muito do hospedeiro e do agente irritante. O evento inicial -e 
a inflamação aguda e após 24 horas, os fagÓcitos mononulceares 
lembrando pró:.monÕc'itos --e monóci tos dominam o infiltrado leuco-
citário e_ iniciam a fagocitose do agente causador (ADAMS, 1976}. 
Após o terceiro dia, nos granulomas induzidos pela implantação 
subcutânea de esponja de PVC, os macrôfagos estavam marcados 
com partículas de carvão 5 o que vem demonstrar a sua atividade 
fagocitária logo após sua chegada no campo inflaffiatório. A par-
tir do sexto dia, os granulomas, aiém dos macrófagos marcados 
pelas partículas de carvão, apresentam células gigantes multi-
nucleadas inflamatórias, caracterizando microscopicamente um 
quadro típico de granuloma maduro ou de corpo estranho. 
A formação das células gigantes 
multinucleadas inflamatórias induzidos por diferentes tipos de 
agentes são similares quanto ao desenvolvimento e característ.i 
cas estruturais, representando a mesma, um estágio irreversível 
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de fusão celular (ROIZMAN; 1962). A origem das células g 
tes multinucleadas inflamatórias tem sido reconhecida atual-
ment'e como resultante da fusão celular dos macrÓfagos no cam 
po inflamatÓrio (RYAN e SPECTOR, 1970 ; MARIANOe SPECTOR~ 
1974; CAIN e KRAUS, 1980). A confluência celular no granuJ.oma 
epiteliÓide promove interdigitações citoplasmáticas das célu 
las epitelióides, nas quais a membrana citoplasmática rompe~ 
ocorrendo a fusão celular (SUTTON e WEISS, 1966), interdigi-
tações estas que foram também observadas por PAPADIMITRIOU e 
colaboradores (1973) através da microscopia eletrônica de va~ 
redura. Entretanto, SILVERMAN e SHORTER (1969) sugeriram que 
as células gigantes multinucleadas inflamatórias tipo corpo 
estranho são inicialmente resultantes da fusão de histióci-
tos, reconhecendo a possibilidade de ocorrer divisão amitÓti 
ca, apesar de considerar isto improvável. A formação das ce-
lulas gigantes multinucleadas inflamatórias por fusão de his 
tiôcitos foi observada "in vivo" por KAMINSKI e TOTO (1967) 1 
mas GILLMAN e WRIGHT (1966) estudando "in vivo", com marcação 
celular pela timidina triciada, demonstrou brilhantemente que 
as mesmas se originam a partir dos monócitos circulantes. 
KAMINSKI e TOTO (1967) demonstra 
ram que as células gigantes multinucleadas inflamatórias não 
sintetizam DNA, não detectando divisão mitôtica ou amitôtica. 
Entretanto, RYAN é SPECTOR (1979), implantando lamrnulas de 
vidro no tecido subcutâneo de ratos, puderam observar que as 
células gigantes multinucleadas inflamatórias sintetizavam 
DNA após 14 dias, porém não entravam em mitose, o mesmo sendo 
observado por BLACK e EPSTEIN (1974) e PTAK e colaboradores 
(1970), 
Estudos citoquímicos comparati-
vos para peroxidase, realizados por PAPADIMITRIOU (1979) re-
velaram que somente sincicios com dois a três nÚcleos aprese~ 
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tam características de macrÓfagos residentes, mas a grande ~a_ 
ria das células gigantes multinucleadas inflamatórias apresen-
tavam características semelhantes às do macrÓfagos dos sít~cs 
inflamatórios. Para MARIANO e SPECTOR (1974) a fusão dos macró 
fagos é fundamental na formação das células gigantes mul tirn:-
cleadas inflamatórias, pois quando os macrófagos são colocados 
em câmaras de difusão cessa a formação das células gigantes mul 
- • • • • A tinucleadas ínflamatorias, apesar de mostrarem grance atlv::.caGe 
de divisão nuclear mas, quando estas camaras foram perfuradas~ 
permitindo a passagem de células frescas, as células gigantes 
multinucleadas inflamatórias são formadas normalmente. A marca-
ção celular com timídina triciada confirma a necessidade da che 
gada de macrÓfagos récem-chegadas para que ocorra a fusão com 
macrÓfagos 11 velhos", formando células gigantes multinucleadas 
inflamatórias, além de observarem que os cariótipos destas c.é-
lulas apresentavam alta proporção de anormalidades cromossômi-
cas. 
Esses dados ajudam a explicar as 
variações que ocorrem no número de macrófagos nos granulomas 
induzidos pela esponja de PVC depois do vigésimo primeiro dia 
até o quadragésimo quinto dia, pois nesta fase ocorre também em 
maior número- as célUlas gigantes multinucleadas inflamatórias~ 
MARIANO e SPECTOR (1974) observaram que há uma 'tendência dos 
macrófagos em divisão celular, serem incorporados às células 
gigantes·multinucleadas inflamatórias, nas quais ocorrem divi-
sões nucleares sincronizadas ou não, sendo a maioria das mito-
ses resultantes de células mononucleares poliplÕides. 
A fusão dos macrófagos é precedida 
por um estági~ de forte aderência, que provavelmenE'e ocorre por 
um acúmulo de mucopolissacarÍdes ácidos na superfície de conta-
to entre as células, estando envolvidas neste processo os cátions 
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bivalentes da membrana celÚlar (PTAK e colaboradores, 1970; 
PTAK e CICHOCKI, 1972). Este processo pode ser potencializa-
do pela adição de soro imune para macrófagos, o que levou Gt 
LINDO (1972) a sugerir uma mediação imunolÓgica na formação 
das células gigantes multinucleadas inflamatórias. Além dos 
mecanismos propostos para fusão celular em granulomas tipo co=: 
po estranho ou maduro pode ocorrer a endocitose simultânea, 
nos quais grupos fechados de macrÓfagos se unem e interiori-
zam partículas ou substâncias desnaturadas produzidas na in-
flamação crônica, promovendo a fusão celular (CHAMBERS,l977). 
Os resultados obtidos através do 
método de contagem total dos macrófagos e células gigantes 
multinucleadas inflamatórias marcadas pelas partículas de ca~ 
vão, mostraram uma correlação positiva de 0,9539 no vigésimo 
quarto dia e correlação positiva de 0,8141 no quadragésimo 
quinto dia, sugerindo que a formação de células gigantes mul 
tinucleadas inflamatórias nos granulomas induzidos por espo~ 
ja de PVC está intimamente relacionada com o número de macró 
fagos e com o ciclo de vida dos mesmos, pois as células giga~ 
tes multinucleadas inflamatórias puderam ser observadas em nú 
mero significativo somente após o décimo dia, aumentando gr~ 
dativamente até o vigésimo quarto dia (493 R=0,9539) a partir 
do qual diminuiu suavemente com pequenas oscilações. 
A atividade fagocitária das cé-
lulas gigantesmultinucleadas inflamatórias, segundo a class_! 
ficação utilizada na metodologia do trabalho, foi considera-
da moderada durante todas as fases; o que não ocorreu com os 
macrÓfagos cuja atividade acentuava cada vez mais com a evo-
lução do granu~oma: Os resultados obtidos pela marcação cito 
• 
plasmática com partículas de carvão nas células gigantes rnu! 
tinucleadas inflamatórias sugerem que pode ter ocorrido a fu 
são de macrÓfagos em fagocitose ou macrÓfagos «velhos" 
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com macrófagos recém-chegados da circulaçaõ, pois segundo 
PAPADIMITRIOU e colaboradores (1975) as células gigantes mul 
tinucleadas inflamatórias raramente apresentam atividade fa-
gocitária, e quando ela está prese;;.te é menor que a dos ma-
crófagos (MOSKALEWISKI e PTAK~ 1977), 
PAPADIMITRIOU observou através 
da cinemicrografia que as células gigantes multinucleadas in 
flamatórias apresentavam prolongame::-;t:os c i toplásmáticos mó-
veis que distendiam e retraiam explorando o substrato ao seu 
redor, aproximando estruturas, nao relacionando este fenôme-
no com sua capacidade fagocitâria. Estudos histoquÍmicos mos 
traram que as células gigantes multinucleadas inflamatórias 
são metabolicamente muito ativas, estando implicadas em fenô 
menos sintéticos e degradativos, pois alguns resultados con-
seguidos indicaram a existência de uma similaridade entre as 
células gigantes multinucleadas inflamatórias e os macrófagos, 
apesar de algumas atividades enzimáticas serem mais proemi-
nentes nas células gigantes multinucleadas inflamatórias do 
que nos macrófagos e células epiteliÓides,podendo auxiliar 
através da exocitose, ~a destruição de materiais não fagoci-
tados (PAPADIMITRIOU e WYCHE, 1976; "APADIMITRIOU e WEE, 
1S76), 
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CO/íCLUSéJES 
S. co;~JCLUSllES 
DenTro das condições experimentais 
do presente ::rabalho, :::oncluÍmos que: 
l. Os macrÕfagos estão presentes no 
granuloma induzido por esponja de PVC desde sua fase mais pr~ 
cocemente estudada (terceiro dia), aumentando gradativamente 
até o vigésimo primeiro e vigésimo oitavo dia, quando mantêm-
se com números variáveis dentro de uma determinada faixa até 
o quadragésimo quinto dia dE:: evolução. 
2. As células gigantes multinuclea-
das inflamatórias estãc presentes no granuloma induzido por 
esponja de PVC somente após o _décimo dia, aumentando seu núme 
ro gradativamente até o vigésimo quarto dia, a partir do qual 
ocorre uma pequena diminuição, mantendo-se com pequenas varia 
çÕes até o quadragésimo quinto dia de evolução. 
3. A atividade fagocitária dos macró 
fagos no granuloma induziCo por esponja de PVC aumenta a medi 
da que o granuloma evolui, concentrando-se em determinadas 
áreas, provavelmente em consequência da ação de fatores solÚ-
veis liberados no sítio inflamatório que influenciam sua mi-
gração e. proliferação. Corr; relação às células gigantes multi 
nucleadas inflamatórias, sua atividade fagocit~ria foi moder~ 
da em todas as fases de evolução do tecido de granulação. 
-
4, Correlacionando o número de ma-
crófagos, seu tempo de vida médio e sua atividade fagocitária, 
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com a fase de aparecimento das células gigantes ·multinucleadas 
i_pflamatórias e sua atividade fagocitária, além das evidências 
encontradas na literatura, podemos sugerir que a formação das 
células gigantes multinucleadas ínflamatõrias no granuloma in 
duzido pela esponja de PVC ocorre por fusão celular de macró-
fagos "velhos" com macrÓfagos jovens ou recém-chegados da cir 
culação. 
7l 
SINCIPSE 
S::J:irJPSE 
O granuloma induzido por esponja de 
policlorovinil ( PVC) foi utilizado como modelo experimental._ 
no qual o autor investigou o aparecimento e atividade fagoci 
tária de macrôfagos e de células gigantes multinucleadas. Fo 
ram utilizados trinta ra-cos divididos em dois grupos. No gr2! 
·po I as esponjas foram implantadas no tecido subcutâneo dor-
sal, sendo considerado grupc controle e no grupo II, as es-
ponjas de PVC implantadas foram impregnadas homogeneamente 
com partículas de carvã0~ para posterior marcação celular. 
~ . ... . ... . Os granulomas formados roram rernov~dos em perlodos varlave~s 
de três a quarenta e cinco dias após a implantação das espo~ 
jas, fixados e submetidos eos procedimentos de rotina para 
obtenção de cortes histolÓgicos, corados pela hematoxilina e 
eosina, 
O número de macrófagos e células giga~ 
tes multinucleadas inflamatórias foi determinado pelo mét2 
do de contagem em campos microscópicos isolados, cujos resul-
tados foram estatisticamente nulos, e pelo método de contagem 
total, no qual toda superfície do corte histolÓgico foi per-
corrida, obtendo-se assim resultadGs estatisticamente signi-
ficantes. A atividade fagocitária celular foi determinada p~ 
la contagem das partículas de carvão presentes no interior 
do citoplasma dos macrÕfagos e células gigantes multinuclea-
das presentes no granuloma. 
O autor observou que os macrÓfâgos es 
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tavam presentes no granuloma desde a fase mais precocemente 
observada, terceiro dia, aumentando gradativamente até o vi-
gésimo oitavo dia, a partir do qual permanecia estável~ den-
tro de determinada faixa, até o quadragésimo quinto dia, ap~ 
sar de pequenas variações. A atividade fagocitária celular 
dos macrÓfagos aumentava a medida que o granuloma evoluía, 
concentrando-se em determinadas áreas do tecido de granulação 
levando- o autor sugerir a ação de fatores solÚveis liberados 
no sítio inflamatório, que influenciaram sua migração e pro-
liferação. 
As células gigantes multinucleadas ini 
ciaram seu aparecimento no granuloma a partir do ctêcim? dia, 
aumentando gradativamente até o vigésimo quarto dia, mostrando 
uma diminuição no vigésimo oitavo dia,permanecendo estável 
dentro de determinada faixa com pequenas variações, até o qu~ 
dragésimo quinto dia, apresentando atividade fagocitária mo-
derada em todas as fases de evolução, sugerindo a necessida-
de da fusão de macrófagos "velhos 11 com macrófagos jovens ou 
recém-chegados da circulação, para que ocorra a formação de 
células gigantes multinucleadas em granulomas induzidos por 
esponja de PVC. 
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SVMMARY 
S U M M A R Y 
The granuloma induced by polyvinyl-
chloride (PVC) sponge was used as an experimental model to 
study the arrival and the phagocitary activity of the macro-
phages and inflammatory multinucleate giant cells. It were 
used thirty (30) rats divided in two groups. In the first 
group (!), the polyvinyl-chloride sponge was implanted in the 
dorsal subcutaneous tissue and considered as control. In the 
second group (II), the PVC sponge were impregnated uniformly 
by carbon particles and then implanted. Granulomata were re-
moved at3, 6, 10, 13, 17, 21, 24, 28, 31, 35, 38 and 45 days 
after the implantation of the sponges, fixed in 10% formalin 
and then submited to routine procedures, in order to obtain 
slices stained with haematoxylin and eosin. 
The number of macrophages and inflam-
matory mu~tinucleate cells were determinated by counting iso-
lated m~croscopíc fields and by the total counting method 
where the whole lamina were observed. The results fron isola-
ted microscopic field were not considered because there is a 
impossibility to apply a statistical analysis. BY the other 
hand, those got fron the total counting method were submited 
to ~earson•s coeficient. 
The author observed that the macropha-
ges were present in granulamata since the 3rd day, increaing 
their quantity antill the 28th and kept constant until the 
45th day, in spite of small variations. The macrophage phago-
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citary activity was íncreasing as the granulorna evoluted, and 
the macrophages were concentrated in certain areas of the grar.u-
loma, what can suggest a possible action of a soluble factor 
present in the ififlawmatory field which would influence their 
migration and proliferation. 
The multinucleated giant cells stated 
to appear in granulomata on the 10th day, increasing their 
number gradually until the 24th, and then kept constant until 
the 45th day) With littlevariation. They presented moderated 
phagocitary activity in all their evolutive phases, suggesting 
the fusion of 11 old" with Hyoung" or recently arrived macropha-
ges fron the blood stream, ir. arder to form an inflammatory 
multinucleate giant cel: in the sponge induced granuloma. 
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ILVSTRAÇIJES 
LEGENDAS 
Fig. 1. Macro-fagos com particulas de caPVao no ei-
toplasma, em granuloma com 3 dias de evolu 
ção. Área periférica ã esponja de PVC.lOOX 
Fig. 2. MaerÓfagos com particulas de carvao no ci-
toplasma~ em granuZoma com 3 dias de evolu 
cão. Área mais eentraZ à esponja de PVC. 
100 X 
90 
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Fig. 3. Tecido de granuLação com 10 dias de evoru-
cao com macrófagos maraados pel-as part{c!:!:_ 
las de carvão. Ao redor doa fragmentos da 
esponja de PVC observamos sinclcios e célY:.. 
l-as gigantes mul-tinucl-eadas oom distribui-
oao ao acaso no citopl-asma, tipo corpo es-
tranho. 40 X 
Fig. 4. Macrófagos fagocitando particutas de carvao 
localizados próximos a um vaso sanguíneo p~ 
lo quaZ migraram seus preourssores, os moni 
citas sangu{neos, em granuloma com 10 dias 
de evaZuçc,:;o, 100 ·x 
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Fig. 5. Tecido de gz•anulação com tr>eze dias de ev·c-
luç5o. Algumas cilulas gigantes multinucZea 
das mostram distribuição nuclear mais orga-
nizada, isto e, núcleos localizados na peri 
feria da cilula. 40 X 
Fig. e. 1'eeir.io de g!'anulação com l3 dias de evoZu-
ç5o. As eilulas gigantes multinucleadas a-
preser:.tam núcleos em números que variarn de 
dois :2 dezenas de núcleos, tal como a ?.oca 
Zizadc na parte central desta ilustracão. 
1C X 
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95 
Fig. ?. Granuloma aom 1? dias de evoluç5o. A morfo-
logia ~redominante das cêlulas gigantes mul 
tinucleadas inftamatórias ê do tipo Lan-
ghans, com núcleos localizados na perife-
ria da células. 10 X 
Fig. 8. Tecido de granulação com 17 dias de evolu-
ção. As células gigantes multinuoleadas in 
flamatõrias apresentam atividade fagocitá-
ria moderada - 11 a 30 partículas de carvão 
40 z 
96 
97 
Fig. 9. Teaido de g~anu.lação oom 17 dias de evolcu-
ção. Além de oé!ulas gigantes multinualea-
das tipo Langhans ao ~edo~ dos fragmentos 
de esponJa de PVC observamos a presença 
de sinotaios e aélulas gigantes multinualea 
das tipo oorpo estranho. 40 X 
Fig. 10. Célula gigante multinuaZeada inflamaté-
ria tipo Langhans oom moderada atividade 
fagooitária. 100 X 
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Fig. 11. GranuZoma com 21 dias de evolução. Os ma-
arôfagos estão distribuidos uniformemente 
em todo o teaido de granulação, apesar de 
pequenas concentrações em determinadas 
áreas. 10 X 
Fig. 12. Tecido de granulação oom 24 dias de evolu-
ção. Os maarófagos formam pequenas·aoncen-
trações, mostrando intensa atividade fago-
aitária. 40 X. 
100 
101 
Fig. 13. Gr>anuZ.oma aom ·45 dias de evolução. Os ma-
arófagos estão concentrados em determina-
das áreas do ~eaido de granulação. 10 X 
Fig. 14. Nas grandes aoncentraçÕes de maarófagos no 
teaido de granuLação aom 45 de evolUção, 
a atividade fagocitária i intensa, como 
mostra a mar>aação aetutar pe"Las part{aulas 
de carvão. 40 X 
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Fig. 15. MaarÓfagos com intensa atividade fc_g,..;c-&tá-
ria. Teaido de granulação aom 45 dias de 
evol-ução. 100X 
P-tg, 1tr. Cé-lula gigante mut.ttnua!eada i:nf1..amatÓr1:a 
tipo Langhans oom intensa at1:vidade fagoci 
tária. Tecido de granutação aom 45 dias de 
evol-ução. 100 X 
104 
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